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= (54) Title: PRE-FILLED COLUMNS FOR FLASH CHROMATOGRAPHY AND FOR SOLID'pHASE EXTRACTION WITH 
= HIGHER SEPARATING EFFICIENCY 

l-H 

^ (54) Tltre : COLONNES PRE-REMPLIES POUR FLASHCHROMATOGRAPHIE ET POUR SOLIDE PHASE EXTRACTION 
^ AVEC POUVOm SEPARATEUR SUPERIEUR 

(57) Abstract: The invention concerns pre-filled columns for flash chromatography and for solid-phase extraction. Said columns 
^ filled with porous spherical or porous semi -spherical silica gel enables the quality of purification (in the context of flash chromatog- 
raphy) of products derived from chemical synthesis to be substantially enhanced. The flash chromatography technique is particularly 
applicable in rapid purification under low or medium pressure of synthesized chenlicals in pharmaceutical, cosmetic, agiochemical 
or biotechnological research. 

^ (57) Abrege : La pr6sente invention conceme des colonnes pre-remplies pour Flashchromatographie et pour SPE. Les dites co- 
lonnes remplies de gel de silice sph^rique poreuse ou semi-sph6rique poreuse permettent d'augmenter trfes sensiblement la quality 

Q de purification (dans le cadre de la Flashchromatographie) de produits issus de la synthase chimique. La technique de la Flash- 
chromatographie s* applique tout particuli^rement dans la purification rapide sous faible ou moyenne pression de pioduits chimiques 

1^ synthdtises en recherches pharmaceutique, cosmdtique, agrochimique ou biotechnologie. 
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I. TITRE 

COLONNES PRE--REMPI1IES POUR FLASHCHROMATOGRAPHIB ET POUR SOLIDE PHASE EXTRACTION 

AVEC POXJVOIR SEPARATEUR SUPERIEtJR 



II. DESCRIPTION DE L'INVENTIQN 

11.1 Domalne technique de I'lnventlon 

La pr6sente invention concerne des cx)lonnes pr6-remplies pour Flashchromatographie et pour SPE. 
Les dites colonnes remplies en gel de silica spherique poreuse ou semi-sph6rique poreuse 
permettent d'augmenter tr6s sensiblement la qualitede purification (dans le cadre de la 
Flashchromatographie) de produits issus de ia synthase chimlque. 

La technique de la Flashchromatographie s'applique tout particuli^rement dans la purification rapide 
sous faible ou moyenne pression de produits chimiques synth§tis§s en recherches phannaceutique, 
cosmStique, agrochimique ou biotechnologique. 

20 11.2 Etat de Tart sur la Flashchromatographie 

La chromatographie a 6t6 d6couverte il y a d6j^i plus de 100 ans par un chimiste Russe nomm6 
TSWETT. 

Ce chimiste decouvrit lespropri6t6s s6paratrices de TAIumine plac6e dans une colonne en verre sur 
laquelle il dSposa de la chlorophylle. II observa alors la migration descendante d'anneaux de 
couleurs le long de celle-ci. 

Depuis cette decouverte, de nombreuses applications analytiques, preparatives ou industrielles ont 
6t6 d6velopp§es. 

Parmi lesquelles les plus importantes on peut citer la chromatographie en phase gazeuse et la 
chromatographie en phase llquide haute perfomiance (ou encore ert anglais, THPLC). 
La Flashchromatographie est n6e du besoin de purifier rapidement et simplement des produits de 
synthase chimique dans le cadre de besoin de laboratoire et pour des quantit6s comprises entre 10 
mg etIOO g. 

La Flashchromatographie se distingue de I'HPLC preparative essentiellement par la granulomStrie 
du gel de silice (plus important pour la Flashchromatographie) et par une mise en oeuvre plus simple 
et plus rapide de la Flashchromatographie. 

Depuis plusieurs ann^es est apparu sur le marchS des colonnes de Flashchromatographie pr^- 
remplies avec du gel de silice irr6guli6re poreuse de granulom6trie 40-60 p ou 20-40 p. 
Ces nouvelles colonnes Flashchromatographie ont apporte une conviviality accrue (mise en oeuvre 
40 immediate), cependant, aucun avantage dans la quality de la separation n'a ete apporte. 

Dans la nouvelle invention que nous decrivons, nous avons augmente de maniere tres significative, 
les proprietes separatives des colonnes Flashchromatographie tout en maintenant la meme 
convivialite de la Technique ainsi qu' une faible contre-pression de travail. 
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Hi. DESCRIPTION DE LA FABRICATION DE COLONNES PRE-REMPLIES POUR 
FLASHCHROMATOGRAPHIE ET POUR SPE 

La fabrication d'une colonne pre-remplie pour Flashchromatographie et pour SPE s'oMient en 
remplissant un tube ou un corps de seringue ou tout autre corps pennettant de remplir la fbnction, 
sur lequel on fixe un frittd en bas afin que le gel de silice ne s'en aille. 
On verse une quantity de gel de silice sph^rique poreuse ou senfii-sph§rique poreuse. 
Un deuxieme fhtte est alors place en force en haut du lit obtenu. 
60 Afin d'obtenir une bonne homogen6ite dans le remplissage et d'6llminer les chemins preferentiels 
nd^stes d la technique, on fa\\ vibrer la colonne tout en poussant le fritt6 sup6rieur grdce d un objet 
appropri6 afin d'obtenir une compression r§guiiere sur toute la surface du firitte. 
On peut ^galement obtenir un remplissage regulier a Taide de liquides ou encore par voie gazeuse. 
Apres resorption du volume mort, nous obtenons la colonne Flashchromatographie prete d Temploi. 
On peut ameliorer la qualite de tassement en faisant passer un solvant dans la colonne jusqu'd ce 
que le lit superieur de la colonne se stabilise. 



Exempie 1 - Fabrication d'une colonne pour Flashchromatographie et pour SPE - 50 
g de gel de silice spherique poreuse de 25-40 m de granulometrie 

> Longueur de la colonne : 85 mm 

> Gel de silice . 50 g de gel de silice sph6rique poreuse de 70 A"* 

> Contenant : corps de seringue de 150 ml de volume d vide et 0 37 mm 

Prendre un corps de seringue de 150 mi et mettre un fritt§ poreux au fond de celui-ci. 
Introduire 50 g de gel de silice spherique poreuse dans la colonne. 
Ajouter un deuxieme fritte poreux sur le dessus du lit de silice. 
Comprimer le fritte sup§rieur en vibrant Tensemble avec un vibreur ou une table vibrante. 
80 Attendre que le lit se stabilise et ne descende plus. 



a) Resultats obtenus 



Condition operatoire : 

> Eluant : Acetate d'ethyle/Hexane 

> Debit : 35 ml/min 

> Detection : UV 254 nm 

> Gradient : A : Hexane / B : Acetate d'ethyie 



Temps 


%A 


%B 


0 


100 


0 


5 


100 


0 


5.1 


90 


10 


10 


90 


10 


10.1 


80 


20 


15.0 


80 


20 


15.1 


70 


30 


25 


70 


30 



Produit principal injecte 

Nr-i 
HO- 

BnO^ 

— OBn 

-OH 
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> Nombre de plateaux sur le pic principal : 684 

> K:10 

> Pression de travail : 16 psi 

> Assymetrie du pic principal : 1 ,75 



100 



b) Chromatogramme de comparaison d'une m§me colonne et dans les memes 
conditions mais remplie en gel de silice irr^guliere de technologie ant6rieure d 
rinventlon.en 15-35 pm de granulom6trie 



•1 

1 



A% B% C% D% 





0.0 



7. 



10«0 



15.0 



2 3 4 5 6 

20.0 2^.0 
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> Nombre de plateaux sur le pic principal : 156 

> K':10,5 

> Pression de travail : 43 psi 

> Assym6trie du pic principal : 5,88 



c) Tableau comparatif 





Colonne en gel de silice 
spherique poreuse 


Colonne en gel de silice 
irriguliere poreuse 


Nombre de plateaux 


684 


156 


K' 


10 


10,5 


Pression de travail 


16 psi 


43 psi 


AssymStrie du pic principal 


1,75 


5,88 



SOMMAIRE DE L'INVENTION 

120 

Nouvelies colonnes pr6-remplies pour Flashchromatographie et pour SPE en gel de silice 
spherique poreuse ou semi-sph6rique poreuse avec pouvoir s6parateur superieur. 



140 
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REVENDICATIONS 



1) Les colonnes pour Flashchromatographie et pour SPE en gel de sillce spherique poreuse de 
granulom6trie pouvant vari6e de 3 p 45 m et de porosite pouvant vari6e de 30 A' d 300 A'. 

2) Les colonnes pour Flashchfomatographie et pour SPE en gel de sllice semr-sph6iique 
poreuse de granuiom6trle pouvant vari^ de 3 (j ^ 45 p et de porosit6 pouvant varide de 30 
A-^SOOA-. 

3) Les colonnes pour Flashctiromatographie et pour SPE selon les revendications 1 et 2 
contenant de 10 mg ^ 1 Kg de gel de silice spherique poreuse ou semi-sph^rique poreuse ; 

4) Les colonnes pour Flashchromatographie et pour SPE selon les revendications 1. 2 et 3 
fabriqu^es dans des tubes de fonnes et de manidres varies ainsi que dans des corps de 
seringues ou de fonnes semblables. 
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